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論 文 内 容 要 旨
ピリジンに代表される含窒素芳香六員環化合物の窒素原子のα位及び7位 は,環 内窒素原子の
原子吸引効果により電子密度が減少 し,求核試薬に対 し活性である。また同 じ効果の結果,α位
及 びγ位炭素原子に結合するメチル基 は所謂活性メチル基としての反応性を示 し,求電子試薬に
対 し活性である。
含窒素芳香六員環 におけるα位,γ 位炭素原子への求核反応及 び側鎖メチル基への求電子反応
は多数報告 されているが,そ の大部分 は二っの活性部位を一括 して取扱ってお り,α位 とγ位を
別個に認識 して反応を行 っている報告例は意外に少ない。
筆者が本研究を開始する時点までに報告 されていたα位 とγ位間の反応性の差異 を示す反応例
を示すと以下の様になる。
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そこで筆者は,活性な α位及び7位 の反応性が新たに置換基を導入することにより,どのよう
に変化するかを調べる目的で,ピ リジン,ピ リミジン及びそれ らのベンゾローグについて以下の
研究を行った。その結果,母 核に対する直接の付加 ・置換反応で も,メチル基に対する反応であ
っても原則として,r位(4位)反 応物が得 られるのに対 し,Nrオ キシ ド,6位オキソ体及び
6位メ トキ シ体については,反 応部位が逆転 して,α位(2位)反 応物が得 られることを見い出
した。
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第1章 メ チル 基 の活 性 に対 す るN一 オ キ シ ド基 の 効果
以下の如き芳香ヘテロ環について2,4一ジメチル体の1H-NMRスペクトルを,NaOD-CD30D-
D20系中で経時的に測定すると,矢EPのメチル基(以下Me基)に基づ くシグナルがまず消失する。
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この間2位Me基 の面積強度は全 く減少 しないので,両Me基 の活性(酸性度)には画然とした
差があることが明らかとなった。
この知見は以下の塩基性条件下での化学反応の結果とよく一致 しており,全 く混乱はみ られて
いなかった。
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次いでa4一 ジメチルアジンN一オキシ ド体の同条件下での重水素交換反応を行 った所,上 述
の知見とは異 なり,2位Me基 の活性が4位Me基 の活性を上回るという活性部位の逆転が認め
られた。重水素交換反応の速度定数を測定 した結果,こ の逆転はN一 オキシ ド基が α位Me基 の
活性を優先的に上昇させる結果起るものであることが判明 した。
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N一 オキシド基 による隣接Me基 の活性 化効 果 は,特 にモノアジンにおいて顕 著で あった。そこで
本知見 を踏 まえ ピ リジン(1,3),キ ノ リン て6)に ついて塩基性条件下 アシル化,ニ トロソ化
を行 った所,予 期通 り2位 の フェナシル体(2,7),ア ル ドキシム体(4,8)を 得 ることができた。
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以上の様に塩基性条件下でのジメチルN一 オキシド体の反応は,重水素交換反応の示唆通 り,
2位Me基に選択的に進行 し単一の成績体が得 られた。 すでに述べたように3級 アミンでは4位
反応成績体が得 られるので,N一 オキシドの有無を利用すれば2位,4位 いずれの反応成績体 も
任意に合成可能となり,合成化学的にも非常に有用であると結論できる。
第2章N一 メ チル ピ リ ミジ ノ ン類 にお け る 活 性 メ チ ル 基 の 反 応 性
ビリジン,ピ リミジンについて窒素原子のα位にオキソ基を導入 した誘導体の重水素交換反応
を行 うと,オ キソ基と共役する先端のMe基の方がより活性となる。
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特 に1,2,4-trimethyl-6(1H)一pyrimidinone(9)1こおいては,2,4」dimethylpyridine
N-oxideと同様 に2位Me基 の活性が4位Me基 の活性 よ りも上回 る。従 って この2位Me基 に
対 し合成 的反応 を実施す る ことは充分可能で あ ると考 え検討 を行 った結 果,下 記のように2位Me
基を選択 的に各種 の炭素側鎖 に変換 す ることがで きた。
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ピリミジノンにおいてはN一 メチル基を除去 してNH体 にする良法が未だ見い出されていない
ので,こ れ以上の進展 は現時点では困難だが,将 来N一 メチル基の除去が可能となれば,2位 に
炭素鎖を持つピリミジン誘導体の合成について威力を発揮する方法となるであろう。
第3章 反 応 の 選 択 性 に 及 ぼ す メ トキ シ ル 基 の 効 果
6一置換2,4-dichloropyrimidine(10a)を当 モル のNaOMeで 処 理 し,反 応 成 績 体 を
GC-MSで 分析 した結果,R6-OMe,NMe2の 場合を除 き4位 ク ロロ基 が優先 してメ トキ シル
基(以 下OMe基)に 変換 され る ことが判明 した。
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R6=OMe,NMe2の 場合 には4一 メ トキシ体 と2一 メ トキ シ体 の比が逆転 し,後 者が主生成
物 と して得 られ る。
この知見の示唆す る所 に基 づき,6位 のOMe基 の反応部位指 向性 に 関す る効果 を広範囲 に検
討 した所,2,4一一ジクロロ体 だけでなく,2,4一ジメチル体 と2,4一無 置換体 及びそれ らのN一 オキ
シ ド体 にお いて も,6位OMe基 の存在が2位 へ の反応 を高 い選択性 を保 ちなが ら進行 させるこ
とを見 い出 した。
ジメチル体(11)『のZnC12存在 下でのPhCHOと の縮合及 びSeO2による酸化反応 は全 て2位
Me基 に進行 す るが,こ れ らの結 果 はすべてOMe基 が ない場合 は,選 択 的に4位Me基 に起 って
いた ものであ る。
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ジメチルN一 オキ シ ド体 とPOCI3との反応で は一般 に4一 ク ロロメチル体 の生成 が優先 す る
が,6一 メ トキシ体(12)では2一 ク ロロメチル体が選択的に得 られ る。同様 に12とAc20と の
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反応で も2一 アセ トキ シメチル体が単一生成 物 として捕捉 され た。
　 　
ピリミジンに対す る求核的付加 脱離反応(CH20H,COMeを 用 いるラジカル置換反応 あるい
はKNH2,PhLiの付加反応)も,他 のモ ノ置換体(pyrimidine自体 も含む)で はほぼ選択 的に
4位 に起 るの に対 し,6-methoxypyrimidine(13)では2位 にのみ起 る。
診NDPhLiCH・OHN
MeON火Ph
　 .(典。班
II)KMnO9
1)KNHZ
娩。.◎
二
薩)KMnO4
晩。蔦 火CH 、OH
侶 ＼並 」
凱◎ ㎜,
また ピ リミジンN一 オキ シ ドに対す るReissert-Henze反応 は2一 シアノ体 と4ご シアノ体
の混合物を与え るのが一般的で あるが,OMe基 が存在す ると2一 シア ノ体 のみが 単一物 として
得 られ る。
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これ らの実験か ら6位OMe基の位置指向性に関する特異的な置換基効果の一般性を確認す る
ことができた。
現在 この6位OMe基の置換基効果を理論的に説明するには至っていないが,実 験観察の結果
(反応終了までの時間,成績体の収率等)か ら,6位OMe基 は4位 の活性を低下させ,そ の結
果2位 の活性を相対的に上昇 させるものであると考えている。
尚,本研究の過程で含窒素芳香六員環上の殆どすべての活性Me基 の重水素交換反応速度を測
定 し,その序列を決定 したが,従 来漠然 と認識 されているに過 ぎなかった複素環 上のMe基 の
活性を数値で示 し得たことは,今後の合成化学に寄与するものであろう。
結 論
筆者は含窒素芳香六員環化合物とくにピリミジンにおいて,4位 への位置選択性を持つ反応に
対 し,第三の置換基(N一 オキシド基,6位 オキソ基,6位OMe基)を 導入 することにより,
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反応部位を逆転 し2位への反応を可能にした。
本知見は,芳 香複素環においては環自体が位置選択的反応の場となり得る性質を備えており,
反応試薬を特別 に工夫 しなくても,置換基効果を含め母核の性質を利用すれば,各種誘導体の合
成を異性体の副生な しに実施 し得 ることを示 したものである。
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審 査 結 果 の 要 旨
ピリジンや ピリミジンのような含窒素芳香六員環化合物は,環 内窒素のα位,7位 がβ位に対
比 して著るしく反応性に富んでおり,古来"活 性部位"と 総称されて来た。 しか し,活性部位相
互間,す なわちα位と7位 との問の格差についての研究が組織的に行なわれたことはな く,これ
までの成書は,こ の点についてまさに黙 して語 らずの状態である。
論文提出者の研究は,この点を基本的に解明 したものであり,検討の結果両活性部位の差か明
らかとなった。而 も置換基効果を利用すれば,活性順位を任意に操作し得ることも明らかにして
いる。
第1章 にはα位,γ 位のCH3基の反応性が詳細に述べ られている。原則的にすべての母核につ
いて,γ位Me基がより活性であり,反 応は必ず γ位に優先 して起 る。母核にN一オキシド基を
導入するとα位>7位 と活性順位が逆転することも示されているが,こ れは複素環化学全域にか
かわる重要な知見である。
第2章 ではN一 アルキルピリドン,ピ リミドンにおいても,N一 オキシド基導入の場合と同様
活性順位が反転 しα位>7位 となることが,多 くの反応例について明示 されている。
第3章 は本論文の白眉であって,前 記活性部位の序列が6位 の置換基とくにCH30基により決
定的に支配されること'が,ピリミジンを例に して詳細に述べられている。すなわち,
D2,4一 ジクロル体の求核置換反応は4位 に選択的に起るが,6位 にCH30基を導入すると,
2位が優先的に反応するようになる。
lD2,4一ジメチル体でのCH3基の反応は,前 述のように4位 が圧倒的に速いが,6位CH30基
により,逆 に2位が優先するようになる。
m)環内C-N結 合への求核付加 も4位 に起るのが原則であるが,6位 にCH30基が存在 する場
合に限り,2位 への付加が選択的に起るようになる。
iv)これ らの諸反応のみな らず,CH30基の配向性支配はN一 オキシドの関与す る反応の場合に
も全 く同様に成立する。N一 オキシ ドの反応には,脱酸素を伴ないなが ら付加が起 るものと,
酸素の形式的転位を伴ないなが ら側鎖上に起るものとがあるが,い つれの場合 も6位CH30基
は2位配向性を明確に支配する。
これ らの知見はこれまで全 く認識されていなかったものであり,今後含窒素芳香六員環化合物
とくにピリミジンを合成化学的に取 り扱 う場合,極 めて重要な意味を持つものである。以上の如
く,本論文は独創性の高い知見を集大成 したものであり,また実験の進め方,デ ータの正確 さに
も全 く問題はない。
よって,本 論文は学位論文として水準以上の内容を持つものと判定する。
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